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緒 言
　Prostate　spcci丘c　antigen(PSA)は,多くの 臨 床 試
験1'2)でその感度の高 さが証明 され,す で にめ ざま し
い診 断成 績 を あ げ てい る.し か し,PSAレ ベ ルが
gray　zone(4-一　10　ng/mi)であ る 男 性 の 約66%は
biopsyによって癌が 検 出 されな い.こ の ような生検
によって,非 常 に少数で はあるが重大 な病態 を引 き起
こ し,ま た受診者お よびその家族 に前立腺癌 の可能性
を警告す るこ とは,精 神的 に多大 な負担 をか けるこ と
になる.
　そ こで,PSAの 診 断精 度 をあげ る努力 がい くつ も
ため され て きたが,な か で もBensonら3)が提 唱 した
PSA　density(PSAD)とLiljaら4)のfree-to　total　PSA
ratio(F/T　ratio)は,外来で比較 的簡便 に行 える ため
有用 性 が高 い.す で に多 くの文 献 で5～8)それ ぞ れが
PSAの診断精 度 をあ げる こ とを証明 して い るが,両
者を組み合わせた検討 は少 ない.今 回両者 を同時 に用
いるこ とで精度 を上げ られ るか どうか検討 した.
対 象 と方 法
　対象 は2001年1月か ら2004年9月まで に当院で前立
腺生検 を施行 した症例 の うち,PSA値 が4～20　ng/ml
で直 腸 診 は 陰性,F/T　ratio,　prostate　volumc(以下
PV)を測 定 しえ た428例であ る.複 数 回施行 した症例
は最終 回のデー タを採用 した.こ れ らの症例 をretro-
spectiveに解析 し,　PSAD,　F/T　ratioの診 断 精 度 を
receiver　operating　charactcristic(ROC)曲線下 のarea
under　curve(AUC)で評価 した.
　前立腺生検 は全例経直腸エ コーガイ ド下経会陰的10
箇所生検 で施行 した.生 検 の適応 は,原 則的 にPSA　4
ng/ml以上 全例 で,年 齢,合 併疾患の予後な どを考慮
して除外 した.た だ しPSA　4　ng/ml未満であ って も直
腸診 で所 見のある ものにつ いては適応 とした.再 生検
の適応 はPSAD,　F/T　ratio,　PSA　velocity,　high　gradc
PINの有無 な どで総 合 的 に判 断 し決定 した.　PSA,




　428例の 詳 細 につ い てTable　lに 示 す　PSADは
PSAに引 っ張 られるため,　PSA各群 ご とに有意差 が
で たが,prostate　volume(PV),　F/T　ratioはPSA各
群 いずれ において も有意差 を認め なか った.
2.癌 患 者お よび非癌 患者 にお けるPSAD,　F/T　ratio
　癌 の有 無 別PSAD,　F/T　ratioの値 をTablc　2に 示
す.癌 患 者 は非 癌 患 者 に比 べ てPSADが 高 く(p<
114 泌尿紀要　52巻　2号　2006年
Table　l.　Characteristics　of　428　patients
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　 　 　 　 aRd　cemb圭簸eδ幾se　of　PSAD　a無(圭F/T　ratie
　 　 　 　 obtained　f}om　327　patients　with　PSA
　 　 　 　 value　of4-10.　AUC　was　O.476,0.685,












　 　 　 　 F/Tratio　and　combined　usc　of　PSAD　and
　 　 　 　 FIT鎌 沁 曲 捻i麗{呈緬 醗a}呈428　patie滋§、
　 　 　 　 AUC　was　O.544,0.709,0,684　and　O.717,
　 　 　 　 respectlvely.
罫a総の併濡 それぞれのROC曲 線 をFig.　iに示 す.
AUCがPSAr)とF/T　ratioの併用 で最 も高 く(AUC
澹倉。7圭7),次い でPSAD単 独(AUC　・=　9.　799>,7掴
ratio(AUC=0.725),　tPSA(AUC=O.641)とな り,
この順 で診断精 度が高 い ことになる.さ らにPSAが
gray　zoneの327例につ い て も同様 にROC曲 線 を プ
xッ ト.Fig.2に示 した.全 体的 にAUCが 下 が った
が,や は りPSADとF/T　ratieの供用 で最 も診断能が
高 かった(AUC　=O.709).
3.PSAD,　F/T　ratioの両者 を用 いる ことによる生検
　除外症例 の絞込 み
　PSADのcuteffを◎.}5,　FfT　ratioのcutcffを9.25
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Table　3.　Perfbrmancc　ofPSAD,　F/T　ratio　and
　 　 　 　 combincd　use　of　both　assays　at　cutoff
　 　 　 　 value　of　O,15　for　PSAD　and　O.25　fbr
　 　 　 　 FIT　ratio
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 False　　 False
Sensitivity　　Specific三ty　　positive　　negat三ve
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 rate　　　　　rate
PSAD　　　　　　　85.5
FIT　ratio　　　　　 gl.8











　 　 　 　 combincd　usc　of　both　assays　in　patients
　 　 　 　 with　PSA　gray　zone
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 False　　　　False
Sensitivity　　Specificity　　positivc　　negative
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 rate　　　　　　rate
PSAD　　　　　　　80.2
FIT　ratio　　　　　 93,7



























と した ときのPSAD,　F/T　ratio単独 のperformance
と両者 を組 み合わせ た場合 のperformanccをTable　3
に示 す 両 者 を組 み 合 わ せ た場 合 のspecificityが
45.6%と最 も高 く,F/T　ratioの20.1%が最 も低 い.
sensitivityにつ いて はPSADが85.5%,　F/T　ratioが
91.8%と もに良好で ある.両 者 を組み合 わせ た場合
scnsitivity　lOO%とな り,こ のcutoffで24例の不要 な生
検が 回避 で き,1例 の見落 と しもなか った こ とにな
る.さ らにgray　zoncの327例につ い て そ れ ぞ れ の
performanccをTable　4に 示 した.や は り両者 の併用
で最 も高いperformanceとなった.
　今 回わ れわれ が作成 した前 立腺 生検 ノモ グラム を
Tabie　5に 示 す.お お むねPSADが 高 い ほ ど,　F/T
ratioが低いほ ど,癌 検 出率が高い傾向 となった.
考 察
　PSA検査 を最 も一般 的なcutoff(4　ng/ml)で行 った
場合,大 きな問題が2つ あ る.PSA　4　ng/ml未満で も
癌患者 が存 在す る9)こと,も う1つ はPSA　4　ng/ml以
上 の患者 にbiopsyを施 行 した とき約66%の患者 に癌
が検 出で きない とい うことである,こ の2つ を改善 し
ようとした とき前者 は感度 をあげるこ とであ り,後 者
は特異度 をあげる ことで両者 は一般 的に反比例の関係
にある.ど ち らを選択 するかは議論 の分かれ るところ
であるが,PSA　4　ng/ml未満 をcutoffとした場合で も
治癒率 は同等 である とい うエ ビデ ンスlo)があ ること,
PSA　4　ng/ml以上 の患者 で偽陰性 の結果が出て も,そ
の後継続 的に検査 すればカバ ー可能であ ることか ら,
特異度 を向上 させ るこ とに向け られ るべ きと考える.
　 PSA値は前立腺体積Imlに つ き4%上 昇 する とい
われH>,前 立腺 肥 大患 者 の88%も がPSA異 常 値 で
あった との報告 もあ る12)Bensonらは3),その特異
性 の低 さを克服 す るため,PSA値 を超音波検 査 で測
定 した前 立腺容積 で 除 した商,す なわ ちPSADと い
う概念 を提唱 した.自 験例で もPSA単 独 よ りも診 断
精度 をあげ られる可能性 を示唆で きたが,す べての研
究で支持 されてい るわけではないD　 その原 因の1つ
は前立腺 体積が大 きけれ ば大 きいほ どsampling　error
が起 こ りやす い というこ とで ある.今 回 われわれが複
数 回生検 を施行 した症例 につい ては最終 回のデー タを
用い たの は,可 能 なか ぎりそう したsampling　crrorは
少 ない とい える症例 を増や したか ったためであ る.も
う1つ は超音波 による前立腺体積 の測定 は非常 に検者
依存性が高い とい うこ とで ある.理 想 は検者 を1人 に
固定 して検討す ることだが,き わめ て非現実的で,し
か も施 設 問のcut　offのバ ラ ッキ は是 正で きない,精
度の高いPSADを 算 出す るには,3D　CT,　MRIが 必
要 なのか も しれ ない.
　 一方Liljaらは,他 の検査 を用 いる ことな しに遊離
型PSAと 全PSAの 比 を用 い るこ とで,全PSA単 独
検 査 よ りも有 意 に特異度が あが る ことを示唆 した4)
しか し,自 験 例で は軽度有意差 を認めるのみで,癌 患
者 と非癌 患者でか な りの オーバー ラ ップがある.測 定
キ ッ ト間の誤差 も大 きい といわれてお り,至Lt　cut　off
を定めるのは困難であ り,あ る程度の感度の犠牲 が と
もな うと思われ る.
　今 回のわれわれの試み は,不 完全 な2つ の検査 を組
み合 わせ ることで,感 度 を下げ ることな く,不 要 な生
検 を除外 し よう と した もので,PSAD　O.15以下か つ
F/Tratio　O.25以上 とい うcut　offは感度100%を目標 に
設定 した値 である.そ れゆ え除外で きた症例はわずか
に24例であった.多 くの文献 にあ るように感度90%を
目標 とす れば,よ り多 くの症例 を除外で きることにな
るが,当 然10%の癌 見落 と しが生 じて しまう.も ちろ
んわれ われの設定 したcutoffも真 の意 味の100%であ
りよ うはず はない.問 題はそ こで一旦生検の適応か ら
はず して しまった癌患 者 をどうや って再 び適応 に復す
か,そ してそのintervalが患者 にdemcritとなるか と
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い う ことで あ る.前 者 について はCarterら13)が提唱
したPSA　velocityでfollowしてい くとい う方法 もあ
る.後 者 につ い ては,Arcangeliら14)がFIT　ratioが
高 い ほ ど臓 器 限 局癌 が多 い と報 告 して い る し,F/T
ratioが高 いほ どGleason　scoreが低か った との報告 も
あ り15),もしそれ らが事実 な らdemeritは大 き くない
可能性 もある.
　 しか し,生 検の適応 を決め る上で全例の患者にFIT
ratioの測定 と経 直腸 エ コー を施行 す るこ とは費用対
効果の面で は問題 はないだ ろうか　現在当院では先 ず
FIT　ratioを全 例 に測定 し,高 値 症例 のみ 経 直腸 エ
コー を施行す るように してい る.つ ま り経 直腸 エ コー
は癌 を検 出す るため とい うよ りは無駄 な生検 を除外す
るため に使用 してい る.集 団検 診でPSA　gray　zoneを
示す 例 は約5%と いわれ16),仮に10万人規模 のPSA
単独検診 を想定 した場合,5,000人が生検対 象 となる.
しか もその70・-80%が無駄な生検 であ り,そ の費用 た
るや膨大であ る.ま た癌 の疑 いがある と告知 される患
者の精神的負担 を軽 減するために も,生 検適応 の絞込
みはやは り重要である と考える.
　 今回われわれは年齢 について検討 しなか ったが,年
齢 別PSA　cut　off値11)を加 味 し,年 齢 別 にPSAD,
F/Tratioのcutoff値を変 えるの も1つ の方法 か もし
れ ない し,complex　PSA(PSA-ACTなど)を 用 い た
PSADの方が精 度は高い という報告 もある17)　また,
前立腺肥 大症 のPSAの 大 半が前 立腺 移行領 域(TZ)
で産生 される ことか らPSATZを 用いた方が診 断の特
異性 は さ らに向上 す る との報告 もある18).さらに今
後 これ らについて検討 してい く予定である.
結 語
　 当院で前立腺生検 を施行 した428例のデー タを もと
に,PSADとF/T　 ratioの併 用 に よっ てPSAの
specificityを高め られ るか どうか検討 した.
　PSADとF/T　ratioのcutoffをそれぞれ0.15,0.25
に設定す るこ とで1例 の癌の見逃 しな く24例の不要 な
生検 を除外 で きた可能性 を示 唆で きた.そ れぞ れを単
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